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A lesão renal aguda consiste na alteração repentina da função renal, levando à 
acumulação de produtos nitrogenados e outros normalmente eliminados pelos rins. 
Estima-se que a lesão renal aguda complique 5 a 7% das admissões hospitalares e até 
30% dos internamentos no âmbito dos cuidados intensivos. 
Existem várias etiologias desta síndrome sendo de particular relevância a 
medicamentosa uma vez que os agentes nefrotóxicos têm sido implicados como etiologia 
em 17 a 26% dos casos, reconhecendo-se que a ocorrência de um episódio de lesão 
renal aguda aumenta a morbimortalidade do doente a curto, médio e longo prazo.   
A lista de fármacos nefrotóxicos é particularmente vasta. Esta inclui fármacos de 
uso comum em ambulatório como os anti-inflamatórios não esteróides, inibidores da 
enzima de conversão da angiotensina e antibióticos. A ampla utilização destas classes 
terapêuticas aliada ao potencial de nefrotoxicidade quando a sua utilização não é 
adequada ao doente individual, torna a lesão renal aguda iatrogénica um problema major 
de saúde.  
Dados da National Confidential Enquiry into Patient Outcome and Death revelam 
que em 60% dos casos de morte no contexto de lesão renal aguda intra-hospital o risco 
previsível de lesão renal aguda foi mal calculado. Um dos principais contribuintes para a 
elevada incidência de lesão renal aguda medicamentosa é a incapacidade de os clínicos 
reconhecerem estes episódios que muitas vezes se manifestam apenas por pequenas 
variações da creatinina sérica. Para além disso, o desconhecimento dos mecanismos de 
ação dos fármacos, dos quadros nefrológicos típicos e de princípios de farmacocinética 
impedem a correta utilização e dosagem de um número substancial de fármacos. 
O objetivo desta revisão é fazer uma síntese do conhecimento atual da lesão renal 
aguda medicamentosa e prevenção da iatrogenia farmacológica. A pesquisa foi realizada 
na base de dados da PubMed e da Cochrane. Dos artigos encontrados, foi dada 
prioridade a ensaios clínicos randomizados, estudos multicêntricos e meta-análises, não 
tendo sido excluídos estudos de revisão sistemática devido à abrangência do tema. 
Utilizando maioritariamente estudos posteriores ao ano de 2000, foram ainda assim 
incluídos estudos anteriores devido à sua relevância. Foram excluídos estudos de língua 
não inglesa. 
Palavras chave  




Acute renal injury consists of a sudden alteration of renal function, leading to the 
accumulation of nitrogenous products and other products normally eliminated by the 
kidneys. It is estimated to complicate 5 to 7% of hospital admissions and up to 30% of 
intensive care hospital admissions. 
There are several etiologies for this syndrome. Nephrotoxic agents have been 
implicated as an etiologic factor in 17 to 26% of all cases and the occurrence of an 
episode of acute renal injury leads to an increase in the individual morbimortality in the 
short, medium and long term. 
The list of nephrotoxic drugs is particularly wide. This includes commonly used 
drugs in the outpatient setting such as non-steroidal anti-inflammatory drugs, angiotensin-
converting enzyme inhibitors and antibiotics. The wide use of these drugs combined with 
the potential for nephrotoxicity when their use is not tailored to the patient, makes acute 
iatrogenic renal injury a major health problem. 
Data from the National Confidential Inquiry into Patient Outcome and Death 
(NCEPOD) shows that in 60% of death cases related to acute in-hospital kidney injury, the 
predicted risk of acute kidney injury was poorly calculated. It is now recognized that one of 
the major contributors to the high incidence of acute renal failure is the inability of 
clinicians to recognize these episodes that often only cause small variations in serum 
creatinine. Furthermore, ignorance of the mechanisms of action of the drugs, typical 
nephrological conditions and pharmacokinetic principles precludes the correct use and 
dosage of a substantial number of drugs. 
The goal of this review is to summarize the current knowledge about acute renal 
injury and the prevention of pharmacological iatrogeny. The search was performed in the 
PubMed and Cochrane databases. Of the articles found, priority was given to randomized 
clinical trials, multicenter studies and meta-analyzes, although systematic reviews were 
not excluded due to the magnitude of the topic. Using mostly studies from 2000 to the 
present, previous studies were still included due to their relevance. Non-english language 
studies were excluded. 
Keywords 
Acute renal injury; pharmacological iatrogenic; drug dosage; prevention. 
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I. Enquadramento Teórico 
A lesão renal aguda consiste na alteração repentina da função renal, levando à 
acumulação de produtos nitrogenados e outros normalmente eliminados pelos rins [1]. 
É definida, segundo a última norma da KDIGO, por um aumento superior a 0,3mg/dl 
da creatinina basal nas 48 horas prévias ou um aumento superior a 50% da creatinina 
basal que se prevê ter ocorrido nos últimos 7 dias. Um débito urinário inferior a 0,5ml/kg/h 
em 6 horas também é critério diagnóstico de lesão renal aguda.[2] Apesar da definição de 
lesão renal aguda se basear inteiramente nestes marcadores existem atualmente 
evidências de que são imprecisos e esforços têm sido feitos no sentido de encontrar 
outros métodos mais fiáveis e oportunos de diagnóstico do compromisso funcional renal 
agudo, melhorando a prática clínica.[3] 
Quanto à etiologia dividimos classicamente a LRA em três convenientes categorias: 
pre-renal, renal (também designada de intrínseca) e pós-renal.[1], [2], [4] 
Esta classificação tem sido útil para algoritmos de avaliação clinica mas deve ser 
salvaguardada a sua limitada integração de mecanismos complexos e específicos de 
síndromas cardio-renais, hépato-renais, sépsis ou de hipertensão abdominal. [5]–[7] 
 A azotemia pre-renal é a forma mais comum de LRA. Por definição, esta forma de 
lesão renal não envolve qualquer tipo de dano intrínseco ao rim pelo que deve reverter 
após restaurados os desequilíbrios hemodinámicos que estiveram na sua origem. As 
condições clínicas mais frequentemente associadas são a hipovolemia, a redução do 
débito cardíaco; redução da resistência vascular periférica e a utilização de fármacos que  
interferem com os processos de auto-regulação renal (como anti-inflamatórios não 
esteróides e inibidores da conversão da angiotensina).[1] A hipercalcemia resultante de 
condições como o hiperparatiroidismo primário ou neoplasias malignas pode também 
cursar com lesão renal aguda pré-renal por causar vasoconstrição intra-renal importante. 
[8] 
 A LRA pós-renal é caracterizada por obstrução aguda ao fluxo urinário. Uma das 
causas mais comuns deste tipo de lesão renal é a hiperplasia benigna da prostáta na 
medida em que leva a obstrução do fluxo urinário ao nível do colo vesical. Bexiga 
neurogénica também é uma das etiologias possíveis, assim como a obstrução ureteral 
por cálculos. Apesar de relativamente incomum, é importante descartar a obstrução nos 
casos de LRA uma vez que a presença de alteração da função renal em combinação com 
obstrução trata-se de uma urgência urológica e a desobstrução é imperativa. [1] 
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 A lesão renal aguda intrínseca pode ser de díficil abordagem diagnóstica uma vez 
que existe uma enorme variedade de causas que, comprometendo os glomerúlos, os 
túbulos/interstício ou vasos sanguíneos, levam a alteração da função renal. Ainda assim, 
convém relembrar que as causas mais comuns de LRA intrínseca são a sépsis, a 
isquemia e as nefrotoxinas, quer endógenas quer exógenas.   
 Estima-se que a lesão renal aguda complique 5 a 7% das admissões hospitalares 
e até 30% dos internamentos no âmbito dos cuidados intensivos. [1] Outros autores 
sugerem que a percentagem de lesão renal aguda na UCI pode rondar os 64%.[9] Em 
ambiente hospitalar existem vários factores que poderão contribuir para a elevada 
prevalência de lesão renal aguda: população idosa; patologia multisistémica; cirurgias; 
polimedicação. Dentre as várias etiologias da lesão renal aguda desenvolvida neste 
contexto, a medicamentosa reveste-se de particular relevância uma vez que os agentes 
nefrotóxicos têm sido implicados como etiologia em 17 a 26% dos casos de lesão renal 
aguda hospitalar. [10] Ainda que o meio hospitalar seja mais propício ao desenvolvimento 
desta síndrome, os fármacos passíveis de a causar vão desde substâncias de uso 
hospitalar restrito (ex: quimioterápicos) a agentes não sujeitos a receita médica, 
banalmente utilizados sem precaução pela maioria da população (ex: anti-inflamatórios 
não esteróides).  
A ocorrência de um episódio de lesão renal aguda aumenta a morbimortalidade do 
doente a curto, médio e longo prazo.  Aliás, pensa-se que até pequenas subidas  da 
creatinina sérica em relação à creatinina basal possam estar associadas com um 
aumento da mortalidade intra-hospitalar em até quatro vezes.[5], [11] Existem vários 
estudos que identificam episódios de lesão renal aguda como fator de risco para doença 
renal terminal e mortalidade a longo prazo, no entanto, existe importante 
heterogeneidade entre os grupos de doentes que desenvolveram lesão renal aguda e os 
que não desenvolveram, indicando que poderão existir outros factores que poderão ter 
contribuído para a maior mortalidade dos primeiros que não foram adequadamente 
explorados.[11] Aliás, a própria KDIGO reconhece que os factores prognósticos para pior 
resultado a longo prazo após um episódio de lesão renal aguda ainda são mal 
conhecidos e mais evidências são necessárias para conseguir delinear com maior 
precisão o plano de seguimento adequado destes doentes.[2] 
Sabe-se ainda que a doença renal crónica é fator de risco para lesão renal aguda e 
que a sua ocorrência neste subgrupo de doentes é particularmente prejudical uma vez 
que os episódios agudos de lesão renal têm o potencial de acelerar a perda da função 
renal, aumentando o risco de doença renal terminal.[5] 
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II. Lesão renal aguda induzida por fármacos 
 
A. Mecanismos de lesão renal mediada por fármacos 
Os mecanismos de lesão induzida por fármacos são diversificados e a lista de 
potenciais nefrotóxicos é vasta. São indicados os principais mecanismos implicados e 
salvaguarda-se que as listagens não são, nem poderiam ser, exaustivas mas sim ditadas 
pela sua relevância na prática clínica.  
É oportuna e útil a classificação dos diversos mecanismos pelos quais os 
diferentes fármacos levam a nefrotoxicidade como se pode constatar na seguinte tabela: 
Mecanismo Fármaco Achados clínicos 
Hemodinâmico 
Agentes de radiocontraste 
Inibidores da calcineurina 
Inibidores da enzima de 
conversão da angiotensina 





Sedimento urinário benigno* 
FeNa<1% 
UOsm>500 




















Cilindros granulares, células 
epiteliais renais 
 
Necrose tubular renal (toxinas 


















Diminuição da haptoglobina 





















Sedimento com células com 
grandes vacúolos 
Necrose papilar AINEs Hematúria 
















Diminuição da haptoglobina 
Aumento LDH 
Esquizócitos 
Glomerulonefrite pauci-imune Hidralazina[13] 
Sintomatologia constitucional 
Hemato-proteinúria 





Altos níves de anti-
mieloperoxidase 
Tabela 1: Mecanismos de nefrotoxicidade e achados clínicos de diversos fármacos.[10] 
 * Sem hematoproteinúria ou cilindros eritrocitários ou leucocitários. Poderá ter cilindros hialinos. 
1. Nefrotoxicidade mediada hemodinamicamente 
Complexos factores mantém a pressão capilar intraglomerular apesar de grandes 
variações de pressão arterial. Ao conjunto destes factores designamos mecanismos de 
auto-regulação renal. Incluem o sistema nervoso autónomo renal, prostaglandinas, 
angiotensina II, adenosina, feedback tubuloglomerular assim como outros factores que 
possam participar na regulação da filtração glomerular. Regra geral, fármacos que 
alteram a hemodinâmica renal raramente desencadeiam LRA estrutural a não ser que 
existam factores predisponentes concomitantemente.[10] A filtração glomerular é mantida 
em grande parte pelas resistências relativas das arteríolas aferentes e eferentes. Na 
presença de baixa perfusão renal, a arteríola aferente vasodilata via reflexos miogénicos 
locais, aumentando a pressão de perfusão glomerular. Nestas circunstâncias, a 
biosíntese renal de prostaglandinas vasodilatadoras, calicraína e oxido nítrico também se 
encontra aumentada, participando na dilatação arteriolar aferente. A entrega reduzida de 
solutos à macula densa em situações de hipotensão, aumenta a produção de renina por 
parte do aparelho justaglomerular. O aumento da renina leva, consequentemente, a um 
aumento da produção de angiotensina II, responsável pela vasoconstrição da arteríola 
eferente, e de aldosterona, aumentando a reabsorção tubular de sódio e água. [1] 
a) Anti-inflamatórios não esteroides 
 Os AINEs são uma das classes de fármacos mais utilizada pela população em 
geral. A maioria das utilizações consistem em auto-medicações, sendo também comum a 
utilização destes, sem prescrição, para tratamento de dor ou febre em crianças e idosos. 
Devido ao seu uso frequente e mundialmente aceite, os AINEs são popularmente 
considerados fármacos seguros, no entanto, na realidade, mesmo em doses terapêuticas 
acarretam o risco de diminuição da função renal.[14] Aproximadamente 30% de todas as 
hospitalizações por efeitos adversos a fármacos são causados por esta classe 
terapêutica. Estes efeitos adversos vão desde hemorragia gastrointestinal e eventos 
cardiovasculares a episódios de lesão renal aguda.[15] 
12 
 
Os anti-inflamatórios não esteróides podem levar a alteração da filtração glomerular por 
dois mecanismos. O primeiro deles, o mais reconhecido e mais comumente implicado, 
tem a ver com a inibição da produção de prostaglandinas.[16] Na presença de factores 
que predisponham à diminuição da perfusão renal, a inexistência deste mecanismo de 
compensação das hormonas de vasoconstrição libertadas, poderá desencadear uma 
diminuição substancial da pressão capilar intraglomerular, levando a LRA. Para além 
disso, o uso concomitante de fármacos que aumentem a produção de renina como 
diuréticos, IECAs ou ARAs, aumentam o risco de LRA uma vez que levam a 
vasoconstrição intra-renal desmedida.[17] A angiotensina II é um inibidor da expressão de 
COX-2 na macula densa, assim, a utilização de IECAs ou ARAs pode levar a uma 
sobreregulação da COX-2 exacerbando a nefrotoxicidade associada aos AINES.[18]   A 
utilização de agentes de radiocontraste ou de vasopressores aumentam o risco de LRA 
quando existe utilização simultânea de AINEs, uma vez que desencadeiam 
vasoconstrição renal.[19] A LRA associada aos AINEs por este mecanismo é dose, 
fármaco e duração-dependente. Relativamente à seletividade do anti-inflamatório, 
esperanças foram depositadas nos inibidores seletivos da COX-2 como fármacos mais 
seguros a nível renal. No entanto, os inibidores seletivos da COX-2 aparentam ter efeitos 
renais semelhantes aos não seletivos, não oferecendo qualquer benefício de segurança 
renal em relação a estes.[20] Conclui-se assim que a seletividade do fármaco não é bom 
preditor de lesão renal aguda, pelo que quer AINEs não seletivos quer seletivos devem 
ser evitados em doentes com insuficiência cardíaca ou cirrose hepática, bem como em 
doentes idosos, particular e vasta população de risco. [17] Embora não exista ainda 
nenhum estudo populacional de grandes dimensões que avalie a segurança dos AINEs 
em termos de dosagem, admite-se que deverá ser utilizada a dose mínima eficaz e que, 
na maioria das vezes, a utilização de AINEs em baixa dose por curto período de tempo é 
bem tolerado.[21] Ainda assim, sempre que possível deve ser preferida a sua evicção. 
Um segundo mecanismo pelo qual os anti-inflamatórios não esteróides podem 
desencadear lesão renal aguda é através do desenvolvimento de nefrite intersticial 
aguda. Além disso, a utilização desta classe terapêutica por longos períodos de tempos 
pode levar a nefrite intersticial crónica com fibrose progressiva. Os AINEs são também 
umas das  reconhecidas causas de necrose papilar.[19] 
Outro efeito adverso associado ao uso de AINEs é um quadro de 
hipoaldosteronismo hiporeninémico, com hipercaliemia e acidose metabólica. Este efeito 
deve-se ao facto de as prostaglandinas terem um papel, embora mínimo, como 
estimuladoras da libertação de renina.[10] 
13 
 
Hiponatremia associada ao uso desta classe de anti-inflamatórios pode dever-se à 
perda da função inibitória da libertação da vasopressina pelas prostaglandinas. Apesar de 
tudo ocorre retenção concomitante de sódio, podendo resultar em hiponatremia 
hipervolémica.[10] 
b) Inibidores da Enzima de Conversão da Angiotensina/Antagonistas 
Receptores da Aldosterona 
Os IECAs e ARAs são fármacos comummente prescritos para tratamento da 
hipertensão arterial, insuficiência cardíaca e doença renal crónica, sendo conhecidas 
pelos seus efeitos reno-protetores em situações clínicas que cursam com hiperfiltração e 
proteinúria. Esta classe de fármacos altera a hemodinâmica renal através da diminuição 
da tonicidade da arteríola eferente, diminuindo a pressão intraglomerular. Tal como os 
AINEs, quando usados isoladamente na população saudável o perigo de LRA é diminuta, 
no entanto, quando utilizados em doentes em estado de azotemia pré-renal, doentes com 
estenose da artéria renal ou quando usados concomitantemente com outros fármacos 
que alteram os mecanismos de auto-regulação renal o risco de episódio de LRA é 
real.[19] Há evidências que suportam que estes fármacos podem ser usados com 
segurança na maioria dos doentes com doença renal crónica, no entanto, a função renal 
e os valores séricos de potássio devem ser monitorizados regularmente.[22]  
Intervalos recomendados para monitorizar a PA, TFG e níveis séricos de potássio para identificar 
efeitos laterais dos IECAs ou ARAs em doentes com DRC 
Valores basais 
PAM (mmHg) ≥120 <120 
TFG (mL/min/1.73m2) ≥60 <60 
Declínio precoce da TFG (%) <15 ≥15 
Valor sérico de potássio (mEq/L) ≤4.5  >4.5 
Intervalo de 
monitorização 
Após início ou aumento de dose 4 a 12 semanas 
≤4 
semanas 
Após PA estar estabilizada e a 
dose estabelecida 
6-12 meses 1-6meses 
Tabela 2: Monitorização da pressão arterial, taxa de filtração glomerular e níveis de potássio na 
utilização de ARAs e IECAs.[22] 
Atentando a tabela, poder-se-á continuar a medicação com IECAs ou ARAs desde 
que o declínio da taxa de filtração glomerular nos primeiros 4 meses seja inferior a 30% 





 Não usar Usar com caução 
IECAs 
Gravidez Mulher que não esteja a utilizar contracepção 
História de angioedema Estenose bilateral da artéria renal 
Tosse associada aos 
IECAs 
Utilização concomitante com drogas poupadoras de 
potássio 
Alergia   
ARAs 
Alergia Estenose bilateral da artéria renal 
Gravidez Drogas associadas a hipercaliemia 
Tosse associada aos ARAs 
Mulheres que não estejam a usar contracepção 
Angioedema associado à utilização de  IECAs 
Tabela 3: Contraindicações absolutas e relativas na utilização de IECAs e ARAs. [22] 
c) Outros fármacos que alteram a hemodinâmica renal 
 Os inibidores da calcineurina revolucionaram a área da transplantação. Dados 
recentes da UNOS mostraram que o uso de ciclosporina está associado a elevada 
sobrevida de doentes transplantados. A isto se junta o seu efeito benéfico em doenças 
inflamatórias e auto-imunes.[23] Cedo se percebeu que a ciclosporina e o tacrolimus 
tinham efeitos nefrotóxicos.  
Os inibidores da calcineurina estão associados a LRA oligúrica devido a 
vasoconstrição intra-renal. Esta vasoconstrição deve-se a: efeitos no endotélio, aumento 
da atividade simpática, aumento na adenosina e diminuição relativa de óxido nítrico e 
factor de crescimento transformador beta 2 assim como aumento da endotelina-1 e 
espécies reactivas de oxigénio.[24] Para além destes mecanismos que desencadeiam 
vasoconstrição, também se demonstrou uma diminuição marcada dos níveis de COX-2 e 
redução da produção de metabolitos de ácido araquidónico, contribuindo para a 
vasoconstrição. A utilização concomitante de cetoconazole, inibidor do citocromo P-450, 
via através do qual os inbidores da calcineurina são metabolizados, aumenta o risco de 
LRA devido a impedirem a sua normal depuração.[19] 
Apesar da nefrotoxicidade evidente associada à ciclosporina, a experiência clínica 
levou ao reconhecimento de que a maioria dos casos de disfunção renal persistente 
estão relacionados com terapêutica prolongada ou doses superiores a 3mg/kg/dia. A 
associação da nefrotoxicidade à ciclosporina com a utilização de doses superiores a 
5mg/kg/dia foi consistentemente confirmada em alguns estudos.[24], [25] 
Foi referido que a nefrotoxicidade associada à utilização de inibidores da 
calcineurina depende da susceptibilidade individual.[26] Acredita-se que esta 
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susceptibilidade é largamente devida à variabilidade inter e intra-individual na expressão 
de isoenzimas 3A do citocromo P450, principalmente CYP3A4 e CYP3A5.[23] 
Mais do que os valores séricos de  ciclosporina, a concentração do fármaco no 
tecido renal é proporcional ao grau de nefrotoxicidade. Assim, quer a idade do receptor 
como a do dador são factores condicionantes dos efeitos renais da ciclosporina.[23] 
2. Necrose tubular aguda 
A necrose tubular aguda é uma etiologia de LRA associada a vários fármacos 
principalmente antibióticos, imunosupressores, bifosfonatos e agentes de 
radiocontraste.[10] 
Os aminoglicosídeos são uma das classes de antibioterapia que mais 
frequentemente se associam a NTA. Dentre os aminoglicosídeos os mais utilizados são a 
gentamicina, a tobramicina e a amicacina, associando-se a risco de LRA de 7 a 
25%[19][10], mesmo em doses terapêuticas. A neomicina, arbecacina e, especialmente a 
gentamicina, causam nefrotoxicidade por desencadear necrose das células do túbulo 
proximal do rim e inibição do SGLT1, aumentando a glicosúria.[27] Dos aminoglicosideos, 
ainda assim, o mais tóxico a nível renal é a neomicina, sendo a estreptomicina o 
aminoglicosídeo menos associado a efeitos adversos renais.[10]  Pelo contrário, a 
gentamicina é o fármaco mais descrito como etiologia de distúrbios hidro-electrolíticos. 
Após administração de gentamicina em doses standard, ocorre expoliação transitória de 
cálcio e magnésio, sugerindo atuação mais a nível do túbulo contornado distal. [28] Ainda 
assim, Síndrome de Fanconi puro é uma consequência rara.[29]  A lesão renal aguda 
associada a esta classe de fármacos tipicamente surge após 5-7 dias do início do 
tratamento e mesmo doses subterapêuticas de aminoglicosídeos podem resultar em 
lesão tubulo-intersticial sob a forma de nefrite tubulointersticial crónica.[1] 
Necrose tubular aguda é um efeito renal raro dos bifosfonatos. Mais comumente 
causam glomeruloesclerose focal e segmentar associado a síndrome nefrótico. A 
frequência desta rara complicação parece relacionar-se com a potência do 
bifosfonato.[30] 
Os antiretrovirais análogos dos nucleosídeos cidofovir e tenovir estão associados a 
LRA dose dependente com anomalias que lembram o síndrome de Fanconi, parecendo 
vantajoso utilizar critérios de definição de disfunção tubular proximal para diagnosticar 
nefrotoxicidade associada a estes fármacos em detrimento das recomendações da 
guideline da AASLD.[31] 
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A anfotericina B pode ligar-se a moléculas de colesterol das membranas celulares 
alterando a sua permeabilidade, podendo ser tóxico para as células tubulares renais, 
levando a necrose tubular aguda e disfunção tubular.[10] 
3. Nefrite intersticial aguda 
Alguns fármacos podem produzir uma reacção alérgica ou idiosincrática. Acredita-
se que a nefrite intersticial aguda seja a causa de LRA em 3 a 15% dos casos e 27% dos 
casos de LRA não diagnosticados com tamanho ultrasonográfico normal.[1]Um número 
considerável de fármacos foi associado com NIA tais como beta-lactâmicos[32], 
quinolonas[33], macrólidos[34], sulfonamidas[10], AINES[10], diuréticos[35], 
cimetidina[36], inibidores da bomba de protões[37], linezolida[38] e messalazina[39].O 
losartan, uma ARA, tem sido implicado como causa de NIA, embora a associação seja 
ainda controversa.[40]  
O quadro típico inclui insuficiência renal, febre, rash cutâneo e eosinifilia. Deve 
sempre suspeitar-se desta entidade quando há introdução recente de um novo fármaco 
capaz de o causar e declínio concomitante da função renal, uma vez que as 
manifestações podem surgir até 20 dias após o início do medicamento.[1]  
4. Síndrome Nefrótico 
Os bifosfonatos são o paradigma de síndrome nefrótico causado por bifosfonatos. A 
patologia renal normalmente revela glomeruloesclerose focal e segmentar (por vezes 
colapsante).[41], [42] À microscopia electrónica existe evidência de doença de lesões 
mínimas, com graus variáveis de lesão podocitária.[43] Em alguns casos a disfunção 
renal pode persistir mesmo com interrupção do fármaco.[43] 
5. Deposição de cristais 
A cristalização de drogas e a deposição nos rins pode causar LRA. Drogas como o 
aciclovir, sulfonamidas, metotrexato, indinavir e triamtereno pode causar LRA por 
deposição de cristais.[19] 
A LRA é um efeito lateral bem descrito da utilização do aciclovir e o mecanismo 
mais comum é a nefropatia por deposição de cristais.[44] Aciclovir é rapidamente 
excretado via filtração glomerular e secreção tubular e atinge elevadas concentrações 
tubulares. A excreção tubular do princípio ativo inalterado representa mais de 60% da 
eliminação do anti-viral. Para além disso o aciclovir é relativamente insolúvel, 
particularmente no lumen tubular distal, local onde o fluxo urinário diminui. Assim 
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administrações intravenosas de altas doses de aciclovir podem causar precipitação intra-
tubular de cristais. A insuficiência renal associada à utilização de aciclovir é tipicamente 
assintomática mas pode cursar com dor no flanco ou abdominal e vómitos. Normalmente 
manifesta-se por declínio rápido da taxa de filtração glomerular, 24 a 48h após 
administração medicamentosa.[45] Embora não existam estudos atuais, segundo dados 
de estudos transversais anteriores, a incidência de insuficiência renal por cristais 
associadas ao aciclovir vai de 12 a 48%.[46] Em aproximadamente 50% dos casos, a 
LRA  é reversível.[19] 
Droga Fatores de risco Incidência Tipo de Cristal 
Aciclovir 
Bolus alta dose (IV) 
Depleção volume 
Alteração prévia da FR 




Dose elevada (oral) 
Depleção volume 
Urina ácida (pH<7.15) 
Alteração prévia da função renal 
Hipoalbuminemia 





Alta dose (IV) 
Depleção de volume 
Urina ácida (pH<7) 
Alteração da função renal prévia 
30 a 60% Cristalinos 
Indinavir 
Depleção de volume 
Urina alcalina (pH>3.5) 




Depleção de volume 
Urina ácida (pH<7) 
Uso concomitante de AINES 




Tabela 4: Principais fármacos associados à deposição de cristais, seus fatores de risco e 
incidência.[10] 
 
Ainda que raro, a ciprofloxacina foi identificada como etiologia de LRA por 






6. Microangiopatia trombótica induzida por fármacos 
Vários fármacos foram implicados como etiologia de alguns casos de 
microangiopatia trombótica. A maioria deles cai na categoria de antineoplásicos, 
imunoterápicos e agentes antiplaquetários. No entanto, relação directa causal ainda não 
foi estabelecida.[19] 
Uma revisão sistemática sobre microangiopatia trombótica induzida por drogas de 
2015 identificou 78 fármacos como potenciais etiologias, no entanto, e como já referido 
anteriormente, apenas em 22 destas (28%) se conseguiu estabelecer uma relação causal 
definitiva. 9 (12%) destes 75 fármacos (clopidogrel, ciclosporina, 
estrogéneo/progesterona, gemcitabina, interferão, mitomicina, quinina, tacrolimus e 
ticlopidina) foram responsáveis por 76% dos case report.[47] 
O clopidogrel é um derivado da tienopiridina e é um dos agentes antiplaquetários 
mais usados. A incidência de microangiopatia trombótica associada ao clopidogrel é 
significativamente inferior à associada à ticlopidina,[48] sendo que em alguns anos a 
incidência estimada é de 1 em cada 83 000 doentes[49] (versus 1 em cada 5000 na 
ticlopidina[50]). Ainda que incomum, já há vários anos o clopidogrel é tido como o 
fármaco mais associado a microangiopatia trombótica. Aliás, os casos de microangiopatia 
trombótica associada ao uso de clopidogrel têm diferenças substanciais dos associados 
ao uso de ticlopidina.[49] 
 
Microangiopatia trombótica 
associada ao clopidogrel 
Microangiopatia trombótica 
associada à ticlopidina 
Início da disfunção após 
começo do fármaco 
<2semanas >2semanas 
Plaquetas séricas  Trombocitopenia ligeira Trombocitopenia severa 
Função renal Insuficiência renal Normal 
Níveis de ADAMTS13 >15% <15% 
Tabela 5: Características da Microangiopatia trombótica associada ao clopidogrel e ticlopidina.[49] 
Embora a LRA por microangiopatia trombótica associada ao clopidogrel possa estar 
relacionada com diminuição da atividade da ADAMTS13, existem casos de disfunção 
renal severa sem alteração significativa da ADAMTS13, sugerindo que  outros 
mecanismos possam estar envolvidos. O mecanismo envolvido no desencadeamento de 





B. Fatores de risco do desenvolvimento de LRA iatrogénica 
A lesão renal mediada por fármacos ocorre normalmente devido à subvalorização 
dos seguintes itens:[51] 
1) Presença de fatores de risco de nefrotoxicidade 
2) Existência de fármacos alternativos não nefrotóxicos 
3) Dosagem do fármaco adequada perante cinética alterada 
4) Determinação correta da função renal antes do início do tratamento e em 
períodos regulares durante o tratamento com o objetivo de detetar 
precocemente alterações da filtração glomerular 
5) Medidas de prevenção da nefrotoxicidade, gerais ou específicas. 
Como na maioria das condições clínicas, existem fatores de risco modificáveis e 
não modificáveis de nefrotoxicidade.[51] Em seguida dividimos os fatores preditores de 
nefrotoxicidade em relacionados com o doente e em relacionados com a droga. 
1. Fatores de risco relacionados com o doente 
A relação entre idade e maior risco de nefrotoxicidade encontra-se já bastante 
cimentada. Pensa-se que possa estar relacionado com o facto de a idade se associar a 
diminuição “benigna” da função renal e também à associação da idade com doença 
degenerativa vascular e insuficiência cardíaca.[51] Fármacos como vancomicina, 
cisplatina, AINEs, IECAs e aminoglicosídeos acarretam maior risco de lesar o rim no 
contexto de doentes idosos.[52] 
Diferenças biológicas entre géneros também podem ser responsáveis por 
diferenças no metabolismo e na resposta a fármacos. O género feminino parecia ser um 
fator risco para a nefrotoxicidade à cisplatina[53], no entanto, estudos recentes em ratos 
demonstram maior intensidade de dano renal no género masculino. [54] Por outro lado, 
sexo masculino foi várias vezes sugerido como fator de risco para nefrotoxicidade 
associada à anfotericina B.[55], [56] Para além destas associações específicas, o sexo 
feminino tem tipicamente menos massa muscular assim como menor quantidade total de 
água corporal, o que pode ter impacto na dosagem de fármacos por duas vias. Em 
primeiro lugar, menor massa muscular, dependendo da fórmula de cálculo da taxa de 
filtração glomerular utilizada, pode levar a sobreestimativa da TFG, levando a dosagens 
inapropriadamente altas. Em segundo lugar, a menor quantidade de água total pode 
aumentar a concentração do fármaco no soro. Estes dois factores em combinação 
poderão elevar os níveis de fármacos para valores tóxicos.[10] 
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A associação entre doença renal crónica e o risco de LRA tem de ser analisada 
com mais detalhe. Apesar de dados epidemiológicos sugerirem que doentes renais 
crónicos têm maior prevalência de episódios de disfunção renal aguda, não devemos 
esquecer que esta população normalmente têm alta incidência de co-morbilidades 
importantes o que pode dificultar a interpretação desta associação. Assim, embora se 
reconheça que lesão renal aguda é de comum ocorrência no contexto de DRC, alguns 
autores afirmam que ainda não se conseguiu determinar se a doença renal crónica é fator 
de risco independente.[57] Apesar desta linha de pensamento, não se pode ignorar o que 
afirmam os estudos populacionais: mesmo doentes com TFG entre 45-59ml/min/m2 
apresentam um risco duas vezes superior aos doentes com TFG dentro dos parâmetros 
da normalidade.[58] 
Falência hepática também se associa a maior risco de nefrotoxicidade devido ao 
facto de os doentes cirróticos se apresentarem com menor massa muscular e terem 
frequentemente hipoalbuminemia o que aumenta a fração livre de fármacos. [10] 
Adicionalmente, a hiperbilirrubinemia é o factor de risco preditivo mais importante para 
nefrotoxicidade nos doentes com falência hepática, provavelmente devido a lesão tubular 
pelos sais biliares.[59], [60] 
Diabetes foi considerado fator de risco independente para nefrotoxicidade a 
aminoglicosídeos,[61]  vancomicina[62],, AINEs[63]e IECAs.[64] 
Depleção de volume intravascular, quer real quer efetivo, é fator de risco para 
nefrotoxicidade a fármacos. Esta situação leva a perfusão renal dependente de 
prostaglandinas, explicando assim porque a depleção de volume leva a aumento do risco 
de nefrotoxicidade a AINEs, e na vasoconstrição da arteríola eferente mediada pela 
angiotensina II, explicando a maior incidência de nefrotoxicidade a IECAs na presença de 
depleção de volume.[10], [51], [65] 
Sépsis é fator de risco major para nefrotoxicidade, não apenas pela sua associação 
a alterações da hemodinâmica renal e sistémica, mas também pelo efeito sinérgico das 
endotoxinas e substâncias tóxicas.[51] 
Agentes nefrotóxicos são mais problemáticos em doentes hiponatrémicos devido à 
alteração da hemodinâmica renal e da ativação do sistema renina-angiotensina-
aldosterona. A associação do uso de diuréticos à nefrotoxicidade a outros fármacos pode 




Doentes com mieloma múltiplo são um grupo particular de doentes com risco 
elevado de lesão renal aguda por vários mecanismos. Estes pacientes frequentemente 
estão sob medicação capaz de formar cristais intratubulares, que, associado à 
hipercalcemia, pode desencadear LRA grave.[51] 
2. Fatores de risco relacionados com o fármaco 
 Alguma da informação relativa aos fatores de risco para nefrotoxicidade 
relacionados com o fármaco já foi redigida em secções anteriores, ainda assim, das 
primeiras considerações que tem de se fazer em relação a este tópico é a nefrotoxicidade 
dose-dependente. A nefrotoxicidade é maioritariamente dose-dependente nos fármacos 
que induzem deposição de cristais, assim como para aqueles que alteram a 
hemodinâmica glomerular e tubular.[51] Toxicidade dependente da dose também foi 
estabelecida para os agentes contraste, cisplatina, inibidores da calcineurina, anfotericina 
B, anti-virais e aminoglicosídeos.[10] Compostos que resultem em nefrite intersticial 
aguda poderão causar nefrotoxicidade de um modo não dependente da dose.  
A nefrotoxicidade à ciclosporina parece correlacionar-se com doses cumulativas 
maiores e com a ocorrência de aumentos na creatinina sérica. Assim se entende que 
uma das estratégias de prevenção de lesão renal no contexto da utilização deste fármaco 
seja utilizar baixas doses (começando com 2.5 a 3.5mg/kg/dia e não excedendo os 
5mg/kg/dia) e reduzir a dose com aumentos da creatinina sérica superior a 30%.[23] Por 
outro lado, a nefrotoxicidade associada aos aminoglicosídeos está mais associada a 
aumentos da concentração da creatinina sérica em 0.5 a 1 mg/dL ou aumentos 
superiores a 50% em relação à creatinina basal. Sabe-se também que a administração 
de dose diária único é pelo menos tão eficaz e menos nefrotóxica que a administração da 
mesma dose cumulativa segundo um esquema de administrações múltiplas.[67] 
A altura da administração parece ser importante na mediação da nefrotoxicidade 
associada aos aminoglicosídeos. A variação circadiana na prevalência de lesão renal 
mediada por aminoglicosídeos foi comprovada num estudo há já 20 anos em que se 
verificou que maior prevalência de lesão renal se verificava quando a administração de 
gentamicina ou tobramicina ocorria nos períodos de descanso (meia noite às 7h da 
manhã). A administração de aminoglicosídeos em períodos de inatividade resultou numa 
prevalência de lesão renal de 34.6% comparados com 12.5% de risco de nefrotoxicidade 
quando o fármaco foi administrado entre as oito da manhã e as três e meia da tarde, risco 
por sua vez supeior aos 9.3% se composto administrado entre as quatro da tarde e as 
onze da noite.[68] Pensa-se que esta variação tenha a ver com alterações do pH urinário. 
O pH urinário é mais alto nos períodos de atividade, principalmente após a alimentação, e 
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mais baixo em períodos de inatividade e de baixo intake energético. Sabendo que a 
interação dos aminoglicosídeos com fosfolipídeos aniónicos é mais alta quando a urina é 
ácida, compreende-se assim esta variação.[61] 
A velocidade de administração também parece ser determinante nos compostos 
que induzem nefropatia de cristais. Utilizando como exemplo o aciclovir, a nefrotoxicidade 
a si inerente encontra-se potenciada pela administração intravenosa do fármaco, no 
entanto, em muitas situações clínicas é a única alternativa de garantir concentrações 
efetivas devida à sua baixa biodisponibilidade oral. Como mais de 60% do aciclovir 
administrado será eliminado via renal, percebe-se que infusões rápidas condicionem 
rápida acumulação do composto a nível renal com possibilidade de precipitação. Este 
risco é aumentado se o fluxo urinário for lento. Assim, na utilização intravenosa de 
aciclovir recomenda-se a infusão lenta da dose pretendida ao longo de uma a duas 
horas.[44] Relativamente a vias de administração, a via intravenosa também está 
associada a maior risco de lesão renal nos inibidores da calcineurina quando comparada 
com a sua administração entérica.[51] 
A nefrotoxicidade associada à anfotericina B depende da formulação utilizada. A 
molécula em si é anfipática exibindo baixa solubilidade e permeabilidade, levando a baixa 
biodisponibilidade oral. Novas formulações lipídicas da anfotericina B providenciam 
excelente solubilização e estabilidade.[55] De todas, as formulações lipossómicas 
parecem estar associadas a menor nefrotoxicidade. Um estudo de coorte retrospectivo 
comparou a incidência de nefrotoxicidade com a utilização de complexos lipídicos de 
anfotericina B, anfotericina B desoxicolato e formulações lipossómicas do mesmo 
composto. A incidência de lesão renal nos doentes tratados com formulações lipídicas foi 
de apenas 2.4%, comparativamente a 11.5% dos doentes tratados com complexos 
lipídicos e 7.2% dos doentes aos quais foi administrada anfotericina B desoxicolato.[69]  
C. Prevenção da lesão renal aguda iatrogénica 
Um dos principais princípios de prevenção da iatrogenia farmacológica é usar 
judiciosamente os fármacos e pensar sempre antes de prescrever se o fármaco é 
realmente indispensável, equacionando alternativas não farmacológicas ou 
farmacológicas com melhor perfil de efeito-risco. A seguir impõe-se o correcto ajuste de 




1. Cálculo da função renal para ajuste farmacológico 
 O indicador mais utilizado na clínica para a estimativa da função renal é a 
concentração sérica da creatinina. No entanto, esta é afetada por muitos fatores extra-
renais dos quais se destaca a idade, género e massa muscular.[1] Para além disso, 
existem importantes limitações de calibração associados com a medição da creatinina 
sérica que podem levar a má-interpretação do seu valor em até 34% dos casos.[70]Estes 
problemas técnicos podem ser exacerbados pela presença de determinadas substâncias 
endógenas ou exógenas como a bilirrubina, embora existam já métodos de contornar 
parcialmente estas limitações.[71] Por tudo isto, muitas das guidelines internacionais, 
incluindo a KDOQUI, a KDIGO e a British Renal Association, recomendem que a 
concentração de creatinina sérica não seja usada de maneira isolada para prever a 
função renal.  
 Várias equações com o intuito de estimar a função renal através da creatinina 
sérica foram publicadas ao longo dos tempo. Uma das mais conhecidas, a fórmula de 
Cockcroft –Gault, foi introduzida em 1973 [72]. Apesar de várias décadas de utilização 
generalizada desta fórmula, a KDIGO não recomenda atualmente o seu uso porque se 
trata de uma fórmula que foi desenvolvida sem a incorporação de valores standarizados 
de creatinina.  
Em contrapartida, a fórmula desenvolvida pela MDRD[73] em 1999 e reformulada 
em 2006 e a desenvolvida pela CKD-EPI [74] incorporam métodos standarizados de 
acordo com as normas internacionais de medição da creatinina sérica e da estimativa da 
taxa de filtração glomerular. São ambas recomendadas pela KDIGO que alerta que a 
utilização da fórmula de Cockcroft-Gault em detrimento destas pode levar à 
sobreestimação da função renal e dosagem incorreta de fármacos.[2]  
Analisando a organização dos três estudos que levaram à formulação das três 
equações referidas, verificamos que o desenho do estudo que levou ao desenvolvimento 
da equação de Cockcroft-Gault apresenta  várias limitações que são ultrapassadas pelas 
fórmulas mais recentes. Para além da já referida utilização de métodos standarizados de 
medição da taxa de filtração glomerular e creatinina sérica, a amostra é 
significativamente maior e mais representativa nos estudos mais recentes (1070 no 
MDRD e 8254 no CKD-EPI vs 249 na Cockcroft-Gault).  
Ainda assim, mesmo as fórmulas mais recentes apresentam as suas limitações. 
Como o próprio estudo da MDRD alerta, a equação não está validada para todos os 
subgrupos de doentes, como por exemplo pessoas com mais de 70 anos e doentes com 
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diabetes mellitus 2 sob insulinoterapia.[73] Ora recordemos que idosos com diabetes 
mellitus de longa data são um grupo de risco particular de desenvolverem LRA, grupo de 
doentes para os quais atualmente não existe fórmula standarizada de estimar a função 
renal através do valor da creatinina sérica isolada. Este mesmo estudo em termos de 
amostra falha também na validação da equação para indivíduos de origem afro-
americana e outras minorias raciais. Já o estudo do CKD-EPI tem limitações 
semelhantes.  Ambas as equações falham no ajuste da taxa de filtração glomerular à 
área de superfície corporal e, como expectável, nenhuma delas consegue ultrapassar o 
problema da utilização da creatinina sérica como marcador da função renal (soluto 
parcialmente secretado e influenciado por vários fatores extra-renais). Adicionalmente, e 
como limitação crítica, as fórmulas são propostas para estimativa de estadio de doença 
renal crónica e não para situação de lesão renal aguda, a qual sofre variações rápidas 
insuficientemente aferidas pelo valor sérico de creatinina. Este aspecto necessita ser 
lembrado e o seu uso deve ser clinicamente ponderado no ajuste de doses com 
diferentes janelas de eficácia e risco. 
Apresentam-se variáveis limitantes das fórmulas de estimativa de função renal 






Demográficos   
        Idade Diminui 
Por diminuição da massa 
muscular 
        Sexo feminino Diminui Por menor massa muscular 
Etnia   
       Afro-americanos Aumenta Maior massa muscular 
      Hispânicos e Asiáticos Diminui  
Habitus Corporal   
     Musculado Aumenta Aumento massa muscular 
     Amputação, mal-nutrição, caquexia Diminui 
Diminuição da massa 
muscular e diminuição do 
intake proteico 
    Obesidade  Não modifica  
Dieta   
    Vegetariano Diminui Menor intake proteico 




Medicações e substâncias endógenas   
     Cimetidina, trimetropim,probenecid e 
diuréticos poupadores de potássio 
Aumenta 
Reduzem a secreção 
tubular de creatinina 
     Cetoácidos, ácido ascórbico, glucose, 
algumas cefalosporinas, Flucitosina, pralina 
e hemoglobina 
Aumenta 
Interfere com a medição da 
creatinina 
     Bilirrubina e hemoglobina, metamizole, 
metildopa, etamsilato 
Diminui 
Interfere com a medição da 
creatinina 
Tabela 6: Fatores influenciadores da creatinina sérica. [70], [75], [76] 
 
Os doentes hepáticos terminais são um grupo com particular dificuldade de aferir 
corretamente a função renal através das fórmulas conhecidas. Estes podem ter valores 
estimados de clearance de creatinina falsamente elevados[77] pois: 
1) São doentes usualmente em caquexia com significativa redução de 
massa muscular (menor creatinina); 
2) Evitam compostos proteicos devido à intensificação dos sintomas 
urémicos (menor creatinina); 
3) Podem ter produção de creatinina reduzida até metade do normal por 
alteração da síntese hepática[78]; 
4) Têm aumento da bilirrubinemia o que pode interferir com o doseamento 
da creatinina  
Pela acessibilidade, a creatinina sérica continua a ser utilizada como estimativa da 
TFG em doentes com doença hepática crónica. Neste contexto, a equação MDRD foi a 
equação que apresentou  maior acurácia, no entanto, apenas 2/3 das estimativas foram 
próximas do valor real, tornando evidente a urgência em desenvolver métodos mais 
fiáveis de estimativa da função renal.[79] Embora alguns autores alertem que a medição 
fiável da TFG nestes doentes se deva basear em marcadores de filtração como o 
iotalamato e a inulina[80], as sociedades internacionais de renome na nefrologia não 
adiantam nenhuma indicação clara para a sua utilização, algo que devido à logística da 
administração de substâncias exógenas e à ausência de ensaios clínicos é apenas uma 
indicação académica. 
 Mesmo com todas as limitações, as equações de estimativa da taxa de filtração 
glomerular, particularmente a equação da MDRD, continuam a ser recomendadas para 
dosagem de fármacos enquanto se desenvolvem métodos práticos mais correlacionáveis 
com a taxa de filtração glomerular.[2], [81] Não obstante, são vários os estudos que 
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comprovam que a diferença entre a taxa de filtração estimada pela referida equação e a 
taxa de filtração aferida por radionucleotídeos é estaticamente significativa. Um estudo 
revelou que numa amostra de indivíduos, o método baseado em radionucleotídeos 
identificou uma prevalência de 40.5% de pessoas com TFG<60ml/min/1.73m2 enquanto 
a estimativa com base na equação MDRD apenas identificou 25.5%. A equação de 
MDRD sobreestimou a TFG em média 10.8ml/min/m2, sendo que o maior viés se 
verificou no grupo de doentes com TFG real entre 30 e 60ml/min/m2.[82] 
 A grande maioria dos estudos existentes utilizam a equação da MDRD como 
equação de comparação com métodos standarizados de calcular a filtração glomerular. 
Ainda assim, múltiplos estudos já se debruçaram sobre a equação da CKD-EPI. Estudos 
comparativos das equações revelaram que a taxa de filtração média estimada utilizando 
a equação da CKD-EPI é superior à obtida com a utilização da equação da MDRD, sendo 
que esta última deteta mais frequentemente doentes com TFG inferior a 60mL/min/m2 
especialmente em doentes com diabetes, hipertensão e doença cardiovascular. [83], [84] 
Em subgrupos específicos, nomedamente doentes transplantados renais, a equação 
CKD-EPI não mostrou benefícios em relação à equação MDRD, mesmo em estadios 
precoces de doença renal crónica.[85], [86] 
 Não obstante à menor deteção de doentes com TFG inferior a 60ml/min/m2, a 
maioria dos estudos europeus, norte-americanos e canadianos revelaram menor viés 
associado à utilização da equação da CKD-EPI quando comparada à utilização da 
equação da MDRD, especialmente em doentes com TFG consideradas não diminuídas 
(>60ml/min/m2). Em todos os estadios da doença renal crónica a fórmula da CKD-EPI 
mostrou acurácia e precisão ligeiramente superiores, o que leva a que a KDIGO a 
recomende para estimativa da função renal.[2] 
A cistatina é um composto produzido endogenamente de forma estável e não 
influencida por condições renais, catabolismo muscular ou fatores dietéticos. É livremente 
filtrado a nível glomerular e sofre alguma reabsorção tubular proximal sofrendo 
metabolização local, não regressando ao soro.[1], [87] Devido ao facto de a massa 
muscular não interferir na sua concentração sérica, foi sugerido como marcador 
endogéneo ideal da taxa de filtração glomerular.[88] Apesar destas vantagens, a idade 
parece ser fator independente de alteração da cistatina sérica.[89] Vários estudos 
mostraram que a variação da creatinina independentemente da função renal é 
significativamente superior do que a variação da cistatina.[87], [90] Um destes[87]  
revelou que num grupo de doentes que apresentaram lesão renal aguda, 56,2% tinham, 
incialmente, aumentos de creatinina não diagnósticos de LRA (alguns valores borderline), 
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no entanto, tinham já aumentos significativos da cistatina sérica. Assim se detém que a 
cistatina C é um marcador mais sensível de disfunção renal precoce. Também em 
doentes com doença renal crónica este estudo demonstrou a vantagem da utilização da 
cistatina C uma vez que os valores séricos se correlacionam melhor com a verdadeira 
TFG, particularmente em estadios precoces de lesão renal crónica. Assim, a KDIGO 
recomenda a sua medição em doentes com TFG estimada entre 45–59 que não tenham 
outros marcadores de dano renal caso a confirmação da presença de doença renal seja 
imperativa.[2] 
Assim, em título de resumo a KDIGO recomenda que se utilize uma das equações 
de estimativa da função renal para rastreio de dano renal, sendo que em doentes que se 
pretenda documentar a presença de doença renal crónica se deva dar preferência à 
CKD-EPI. A cistatina C pode ser utilizada em situações particulares de incerteza de 
diagnóstico. Esta instituição desencoraja os profissionais para a utilização da creatinina 
sérica isolada como estimativa da função renal e, mesmo utilizando as equações, alerta 
os profissionais de saúde para as limitações destas estimativas, estando sempre cientes 
dos fatores que possam interferir com a estimativa.  
 Esta discussão não dispensa o seguinte alerta: a estimativa da função renal é um 
indicador inicial útil para aferição de doentes em risco de iatrogenia farmacológica, mas o 
respectivo ajuste de dose necessita integrar a situação clinica, a rápida evolução da 
função renal nas situações de lesão renal aguda e o perfil de eficácia terapêutica e 
segurança do fármaco em causa.  
a) Prevenção de iatrogenia farmacológica e importância dos sistemas 
eletrónicos de cálculo da função renal 
Tendo em conta que parte considerável dos clínicos utiliza o valor isolado da 
creatinina sérica como marcador de função renal por ser mais prático e rápido, começa a 
surgir uma nova corrente de pensamento que afirma que seria vantajoso a 
implementação de alertas eletrónicos para o risco de lesão renal. Um dos primeiros 
sistemas de alerta eletrónico foi implementado na Irlanda do Norte: um algoritmo 
standarizado para a definição de LRA foi integrado no Regional Laboratory System. Este 
algoritmo identifica doentes com lesão renal aguda, segundo as definições da AKIN, e 
cria um E-alert. Este alerta potencia o reconhecimento de dano renal e conduz a 
investigações etiológicas mais precoces.[91] 
Depois desta iniciativa, muitos outros sistemas foram sugeridos e alguns 
implementados. Vários estudos já demonstraram a sua capacidade em detetar episódios 
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de lesão renal aguda de maneira rápida, eficaz e económica. Numa unidade de cuidados 
intensivos na Bélgica, a implementação destes sistemas aumentou o número de 
intervenções terapêuticas atempadas nos doentes com lesão renal [92] assim como 
aumentou a proporção de doentes que recuperou a sua função renal em 8h em casos de 
LRA não severa. No entanto, não teve qualquer impacto na resolução de episódios de 
dano renal severo, não interferiu com a necessidade de TSR, não diminuiu o tempo de 
estadia na unidade, nem alterou a mortalidade. Há ainda que fazer a ressalva que neste 
caso a maioria dos alertas electrónicos (9 em cada 10) teve por base o débito urinário e 
não a creatinina sérica, levando-nos a questionar a utilidade dos e-alert baseados no 
valor da creatinina.  
O Royal Derby Hospital, um hospital britânico, verificou redução estatisticamente 
significativa da mortalidade a 30 dias dos seus doentes após introdução do sistema de 
alerta eletrónico baseado na creatinina sérica (de 23.7% para 19.%), no entanto, este 
sistema foi implementado como parte de uma gama de variadas intervenções 
educacionais dos clínicos, tornando difícil atribuir esta alteração de prognóstico ao 
unicamente ao sistema em si.[93] 
Ainda assim, a maioria apenas verificou que estes sistemas de alerta electrónico 
são um método de identificar facilmente doentes com lesão renal aguda, embora não 
tenham conseguido comprovar se tal facto modificou significativamente a abordagem do 
clínico e o prognóstico do doente.[94] Um estudo randomizado duplamente cego 
conduzido no Hospital da Universidade da Pensilvânea demonstrou ausência de 
benefício na implementação destes sistemas. Não houve diferença entre o grupo de 
doentes no qual foi implementado o aviso electrónico em termos de mortalidade a 7 dias, 
necessidade de terapia de substituição renal ou estadia hospital em comparação com o 
grupo que seguiu o método convencional de deteção de LRA.[95] 
Esta incapacidade da implementação de sistemas de alerta electrónicos alterar o 
prognóstico em termos de morbi-mortalidade na população com lesão renal aguda é 
perceptível. Em primeiro lugar, não se trata de um sistema que permita evitar o 
surgimento de dano renal, identificando doentes em risco, mas sim detetar uma lesão em 
ocorrência. Em segundo lugar, como algoritmo eletrónico que é, está dependente de uma 
base de dados abrangente e, assim, doentes sem valores prévios de creatinina podem 




Com um desenho bastante distinto dos sistemas electrónicos até então 
implementados, surge um sistema desenvolvido em 2014 no Cincinnati Children’s 
Hospital Medical Center. Neste um grupo de investigadores desenvolveu um novo e 
completo painel de alerta electrónico com o intuito de predizer o risco de desenvolver 
LRA. Esta ferramenta é única na medida em que se foca essencialmente na predição do 
risco de LRA baseado na exposição a nefrotoxinas, diferindo dos prévios esforços em 
criar sistemas de alerta de LRA quando esta já tinha acontecido. Como se trata de um 
sistema que conta com muitas variáveis é de relativa difícil implementação. Para além 
disso, trata-se de um painel adaptado à população pediátrica e não existem ainda dados 
em termos de eficácia desta implementação mesmo nesta subpopulação.[96] Aguardam-
se neste sentido resultados desta implementação de modo a orientar esforços futuros. 
2. Prevenção de iatrogenia farmacológica na DRC e selecção de 
fármacos 
Tendo em conta que o grupo de doentes com maior risco para LRA é o dos 
doentes renais crónicos, torna-se importante abordar o correcto manuseio de 
complicações inerentes à doença renal crónica, identificando fármacos menos 
nefrotóxicos passíveis de serem utilizados em detrimentos de drogas mais lesivas.  
Antes de abordamos algumas complicações em particular, convém fazer um 
apontamento sobre a utilização de fármacos que interferem com o eixo renina-
angiotensina-aldosterona e o risco de hipercaliémia nos doentes com DRC. Estes 
doentes já se encontram em maior risco de referida complicações uma vez que têm 
massa renal reduzida, logo, menos nefrónios para auxiliar na clearance do potássio. A 
isto se alia a utilização dos inibidores da enzima de conversão da angiotensina e o 
antagonistas do receptores da angiotensina, os pilares farmacológicos da doença renal 
crónica. Sabe-se que a hipercaliémia pode ocorrer em mais de 7% dos doentes renais 
crónicos e é um marcador independente de risco de morbimortalidade.[97] Parece não 
haver vantagem em combinar vários agentes interferentes no eixo da aldosterona no 
âmbito da proteção renal e prevenção da hiperfiltração glomerular. Assim, dever-se-á 
evitar estas combinações nos doentes com DRC porque para além de não terem 
benefício, aumentam o risco de LRA e de hipercaliémia.[5] 
Particularizam-se situações comuns de risco de iatrogenia farmacológica com 
elevada relevância na prática clínica.  
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a) Tratamento da diabetes mellitus na doença renal crónica 
A diabetes é a causa major de DRC e uma condição co-morbida comum. Apesar 
do controlo glicémico poder atrasar a progresão da lesão renal, a DRC complica o 
manuseio farmacológico da diabetes.[5] O uso da metformina, uma biguanida e fármaco 
de primeira linha no manuseio da DM tipo 2, é limitado pelo risco de acumulação do 
composto e pelo risco aumentado de acidose láctica.[98]  Um estudo recente (2015) 
avaliou a utilização de metformina em diabéticos com doentes com doença renal crónica 
em estadio terminal e conclui que a sua mortalidade foi significativamente superior (53%) 
à dos doentes em que esta não foi prescrita (41%). Apesar disso, contrariamente ao 
expectável, não se verificou maior incidência de acidose láctica e a evolução da doença 
renal para a necessidade de TSR foi, inclusivamente, inferior. Ainda assim, a maior 
mortalidade associada a este grupo, levou à corrente contra-indicação da metformina em 
doentes com DRC estadio 5.[99] 
Segundo um estudo, a doença renal crónica estadio 3 ou superior é comum em 
doentes com DM tipo 2 sob metformina, afetando cerca de 31.4% desta população.[100] 
Nestes doentes, pensa-se que os benefícios cardiovasculares da utilização da 
metformina suplementem os riscos e este fármaco poderá ser continuado em estadios de 
IR 3 e 4 desde que assegurada a monitorização apertada do doente e da sua TFG.[5] 
Embora controverso, muitas guidelines, incluindo as da KDIGO, atualmente sugerem a 
utilização da metformina até uma TFG de 30ml/min/1.73m2 na dose 1 grama por dia, 
desde que o doente se encontre com função renal estabilizada e tenha um plano de 
descontinuação terapêutico e de assistência médica no caso de doença intercorrente 
significativa.[101], [102] A segurança relativa dos restantes antidiabéticos orais encontra-
se sintetizada na tabela abaixo.[103]  
FÁRMACO SEGURANÇA/POSSIBILIDADE DE UTILIZAÇÃO 
Sulfonilureias de segunda 
geração de curta duração de 
ação (glipizida) 
Seguras (sem necessidade de ajuste), ainda assim usar com 
algum cuidado a partir de TFG inferiores a 
30ml/min/1.73m2[104], [105] 
Sulfonilureias de longa 
duração de ação (gliburida) 
Maior risco de hipoglicemia 
Evitar na DRC avançada[106] 
Thiazolidinediones 
(rosiglitazone) 
Sem necessidade de ajuste à função renal 




Existem casos descritos de LRA por nefrite intersticial associada 
ao uso de rosiglitazona em doentes com DRC [107] 
Glinidas (nateglinida e 
repaglinida) 
Nateglinida contra-indicada se doente se apresenta com 
TFG<60ml/min/1.73m2 mas pode ser utilizada em doentes em 
hemodiálise [108] 
Repaglinida é segura em doentes com DRC, sendo apenas 
aconselhável o ajuste de dose se DRC estadio 4 ou superior  
[109] 
Inibidores de alfa 
glucosidase 
 
Ajuste de dose na DRC  
Especial cuidado se TFG <25ml/min/1.73m2 [110] 
Inibidores da DPP-4 
(sitagliptina) 
 
Tão eficaz e seguro como glipizida [111] 
Necessário ajuste de dose se TFG <30ml/min/1.73m2  [112] 




Sem necessidade de ajuste de dose  
Leva a redução da albuminúria independentemente do nível de 
controlo glicémico [113]  
Inibidores do co-
transportador de sódio-




A maioria dos estudos revelou pequenas reduções da função 
renal em doentes com função renal normal ou DRC ligeira 
seguidas de retorno do valor da creatinina sérica ao valor 
basal[114], [115] 
Em contrapartida, um estudo em doentes com TFG entre 30-
59ml/min/1.73m2 demonstrou reduções progressivas da função 
renal [116] 
Tabela 7: Segurança relativa dos antidiabéticos orais na doença renal crónica. 
 
b) Tratamento da dor na doença renal crónica 
A dor é um sintoma comum nos doentes com DRC. A prevalência média de dor 
nos doentes com DRC terminal parece variar entre 47%-70%.[117], [118] Uma 
abordagem standarizada da dor nestes doentes pode ser desafiante na medida em que 
muitos dos fármacos necessitam de ajuste da dose perante a existência de lesão renal ou 
32 
 
podem mesmo estar contra-indicados. Ainda assim, a utilização do princípio de 
escalagem terapêutica pode ser utilizado, sendo que a escala terapêutica adaptada a 
este subgrupo de doentes se encontra esquematizada em baixo.[119] 
Severidade 
Opções farmacológicas para doentes 
sem DRC 
Considerações especiais para 
doentes com DRC 
Dor ligeira 
(Scores de 1 a 
3/10) 
Não opióides + adjuvantes 
(acetaminofeno, ácido acetilsalicílico, 
AINES) 
Primeira linha: Acetaminofeno p.o a 
cada 6/6h (em vez de 4/4h) 
  
Se necessário utilização de AINES: 
• ASA 650mg 4/4 a 6/6h 
• AINES de curta duração de 
acção 
• Considerar sulindac ou 
salsalate 
• Evitar uso concomitante de 
fármacos que alterem a 
hemodinâmica renal 
Dor Moderada 
(Score de 4 a 
6/10) 
Não opióides+adjuvantes+/- opióides 
(codeína, dihidrocodeína, tramadol, 
hidrocodona) 
Tramadol pode ser considerado 
porque é considerado não nefrotóxico 
Opióides levam a acumulação de 
metabolitos tóxicos nos doentes com 
DRC, considerar ajuste de dose. 
Dor severa 
(Scores de 7 a 
10/10) 
Não opióides+adjuvantes+opióides 
(fentanil, morfina, hidromorfona, 
metadona, oxicodona) 
Fentanil ou metadona podem ser 
escolhas aceitáveis (redução da dose 
e frequência podem ser 
aconselhados) 
Tabela 8: Escalada terapêutica da dor nos doentes com doença renal crónica. [119] 
Dos fármacos não opióides o paracetamol e o ácido acetilsalicílico são 
consideradas opções de utilização segura em doentes com DRC estadio 4 e 5, sem 
efeitos adversos na progressão da doença. [120] Há mais de 2 décadas, a National 
Kidney Foundation recomendou o acetaminofeno como analgésico não narcótico de 
excelência em doentes com DRC e dor ligeira a moderada.[121] Este, apesar de 
associado a um bom perfil de risco renal, pode, raramente, ocasionar LRA.[122]  Dentre 
os AINEs, a aspirina foi aquela que demonstrou menor risco de redução da TFG[121] em 
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doentes com DRC embora o risco de exacerbarem o declínio da função renal não deva 
ser menosprezado.[122] Um estudo[123] que avaliou o risco de progressão da DRC 
associada à utilização de diversos anti-inflamatórios não esteróides demonstrou que o 
uso destes fármacos em doses baixas regulares não está associado a maior risco de 
declínio da função renal, no entanto, sob doses altas estes doentes têm risco 26% 
superior de sofrerem progressão da deterioração da sua função renal. Verificou também 
que o risco de agravamento da função renal se associa não só com doses diárias altas 
mas também com a dose cumulativa utilizada e que não há diferença de risco entre 
diversos tipos AINES (isto é, inibidores não selectivos da COX e inibidores selectivos da 
COX-2). Vários outros estudos comprovaram estes resultados.[124], [125] Assim, 
recomenda-se que a utilização de AINEs seja evitada em doentes com DRC e, quando 
necessária a sua utilização, se opte pelo ácido acetilsalicílico ou outros AINEs de curta 
duração de ação, se realize um esquema terapêutico curto e se evitem outros compostos 
que afetem a hemodinâmica glomerular.[2] 
O tramadol é considerado um fármaco seguro no manuseio da dor moderada em 
doentes com DRC ainda que o seu tempo de semi-vida seja aumentado em duas vezes 
com alterações moderadas da taxa de filtração glomerular, pelo que pode necessitar de 
ajuste de doses.[126] Apesar da sua relativa segurança não é um fármaco inócuo de 
riscos. Existem vários casos descritos de crises tónico-clónicas associadas à utilização 
deste fármaco. Verificou-se que o uso concomitante de álcool, antidepressivos, anti-
psicóticos e drogas ilícitas aumentam o risco de crise epilética associada ao tramadol por 
diminuirem o limiar convulsivante.[127] Pode haver neste contexto risco de LRA de 
etiologia tóxica por rabdomiólise.[128] O risco de síndrome serotoninérgico também é real 
e deve ser desencorajado o uso concomitante de outros fármacos que interfiram com a 
recaptação da serotonina,[129] principalmente em doentes com DRC uma vez que a 
uremia também é conhecida por diminuir o limiar convulsivante.[130] Nos doentes com 
DRC terminal a dose máxima não deve exceder os 50mg duas vezes ao dia.[121] 
A excreção de opióides, tal como a do tramadol, também depende da função 
renal. Os efeitos adversos associados à sua utilização são mais comummente 
observados em doentes com lesão renal e podem confundir-se com sintomas 
urémicos.[121]  
c) Antibioterapia na doença renal crónica 
Sabe-se que a doença renal crónica é um estado de imunodeficiência sendo que 
as infeções são a segunda causa de morte em doentes com doença renal terminal. A 
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necessidade de utilização de antimicrobianos é frequente e esta é uma das classes de 
fármacos mais frequentemente associadas a lesão renal aguda.  
Apesar de serem dos fármacos mais frequentemente associados a nefrite 
intersticial, a maioria dos beta-lactâmicos (penicilinas, cefalosporinas e carbapenemos) 
podem ser usadas com segurança apesar de serem maioritariamente excretadas via 
renal por terem índices terapêuticos amplos, embora necessitem, na sua maioria, de 
ajuste à função renal para evitar neurotoxicidade (excepto ceftriaxone e nafcilina).[131], 
[132] Existem vários casos descritos de neurotoxicidade associada às mais variadas 
classes de beta-lactâmicos ainda que se tenham ajustado doses. Estes casos de 
neurotoxicidade variam desde simples neuropatias periféricas transitórias a 
encefalopatias graves e persistentes.[133]–[135]  Estes dados levantam preocupação 
sobre a segurança da sua utilização em doentes com DRC, pois, embora não contra-
indiquem a sua utilização por deterioração renal que é o tema desta revisão, não deixam 
de ser um assunto importante de segurança.  
Existe um risco significativo, embora pequeno, de LRA associada à utilização de 
fluoroquinolonas e esse risco é aditivo se utilizado concomitantemente inibidores do 
sistema renina-angiotensina-aldosterona.[136]  Em contrapartida, segundo um novo 
estudo, o risco de LRA duplica com a utilização desta classe de fármacos.[136]  De 
todas, a moxifloxacina é a única que não necessita de ajuste de dose em doentes com 
DRC.[5] Uma das principais infeções dos doentes com DRC é a infeção urinária, 
principalmente se doente diabético ou com doença poliquística renal[137], no entanto, 
existem poucos artigos que se debruçam sobre o tema do correto manuseio destas 
infeções nos doentes renais. As quinolonas são o pilar do tratamento de muitas infeções 
urinárias, principalmente superiores, no entanto, a única fluoroquinolona que não requer 
ajuste de dose não deve ser utilizada para tratamento de infeções urinárias por atingir 
baixas concentrações neste sistema.[137] Sulfametoxazol-trimetropim também é usado 
comummente neste tipo de situações infecciosas e já foi considerado fármaco de primeira 
linha. [129] Como já constatamos no decurso desta revisão, este fármaco pode levar a 
aumentos da creatinina sérica sem que exista lesão renal real por inibir a secreção 
tubular da creatinina. Este efeito poderá estar exacerbado em doentes com redução da 
TFG.[138] Este é um fármaco que deve sofrer redução da dose para metade em doentes 
com DRC estadio 4 e progressiva redução da dose caso o doente se encontre em estadio 
terminal.[139] Tendo em conta que o risco de deterioração da função renal se associa 
muitas vezes a dosagem e posologias incorretas, em seguida apresenta-se uma tabela 
com a posologia ajustada à função renal de algumas classes antibioterápicas que 
considero relevantes (será de ressalvar que as seguintes orientações foram 
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desenvolvidas tendo em conta a TFG estimada com a equação de Cockcroft-Gault, 




Dose ajustada à função renal 
Amoxicilina 
(Amoxicilina-ácido clavulânico 
segue princípios de redução de 
dose idênticos) 
250 a 1000mg PO de 
8/8h 
TFG entre 10 e 30ml/min/1.73m2: 
Mesma dose 2x/dia 
TFG<10 ml/min/1.73m2: Mesma 
dose 1x/dia 
Anfotericina B lipossómica 3mg/kg IV 1x/dia Sem ajuste de dose 
Ampicilina/sulbactam 1.5 a 3g IV 6/6h 
TFG entre 30 e 50ml/min/1.73m2: 
Mesma dose de 8/8h 
TFG entre 15 e 29ml/min/1.73m2: 
Mesma dose de 12/12h 
TFG inferior a 15 ml/min/1.73m2: 
Mesma dose 1x/dia 
 
Cefepime 1g IV de 6/6h 
TFG entre 30 e 50ml/min/1.73m2: 
Mesma dose de 8/8h 
TFG entre 10 e 29ml/min/1.73m2: 
Mesma dose de 12/12h 
TFG inferior a 10 ml/min/1.73m2: 
Mesma dose 1x/dia 
 
Cefotaxima 
(Cefoxitina segue redução de 
dose idêntica) 
1-2g IV de 8/8h 
TFG entre 10 e 50ml/min/1.73m2: 
Mesma dose de 12/12h 
TFG inferior a 10 ml/min/1.73m2: 
Mesma dose 1x/dia 
 
Ceftriaxone 1g IV 1x/dia Sem necessidade de ajuste 
Ciprofloxacina 
250-750mg PO de 
12/12h 
TFG inferior a 30 ml/min/1.73m2: 
Mesma dose 1x/dia 
 
Claritromicina 0.5-1g PO de 12/12h 
TFG inferior a 30 ml/min/1.73m2: 
Redução para 50% da dose 
 
Clindamicina 
150-450mg PO de 8/8h  
600mg IV de 8/8h 
Sem necessidade de ajuste. 
Doxiciclina 100mg PO/IV de 12/12h Sem necessidade de ajuste. 
Ertapenem 1g IV 1x/dia TFG inferior a 30 ml/min/1.73m2: 
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500mg IV 1x/dia 
Metronidazole 500mg PO/IV de 8/8h 
TFG inferior a 10 ml/min/1.73m2 
ou doença hepática severa: 
Considerar redução da dose para 
metade 
Moxifloxacina 400mg PO/IV 1x/dia Sem necessidade de ajuste. 
Penicilina G 2-4MU IV de 4/4h  
TFG entre 10 e 50ml/min/1.73m2: 
75% da dose segundo mesmos 
intervalos 
TFG inferior a 10 ml/min/1.73m2: 




(600mg) PO 1x/dia 
Endocardite associada a 
válvulas protésicas: 
300mg PO/IV 1x/dia 
Sem necessidade de ajuste. 
Vancomicina 125mg PO de 6/6h Sem necessidade de ajuste. 
Tabela 9: Ajustes de dose à função renal de antibióticos de comum utilização.[140] 
3. Dosagem adequada de fármacos com potencial nefrotóxico 
A KDIGO recomenda que na administração de fármacos nefrotóxicos, 
especialmente em doentes com deterioração crónica da função renal, se tenha em 
consideração os seguintes princípios:[2]  
1) Integridade da função renal (clearance de creatinina ou TFG estimada);  
2) Integridade do metabolismo hepático (outras vias de clearance farmacológica); 
3) Estabelecimento da dose de carga com identificação de alterações do volume 
de distribuição; 
4) Estabelecer dose de manutenção/Necessidade de reduzir dose de 
manutenção ou aumentar o interval de dose; 
5) Verificar interações farmacológicas; 
6) Decidir se é ou não adequado monitorizar níveis séricos do fármaco 
administrado.  
a) Clearance de substâncias 
Sabe-se que nas situações de DRC não é apenas a clearance renal que está 
alterada. Em modelos de ratos com alteração crónica da função renal, vários estudos 
demonstraram redução de expressão proteíca e da atividade de vários citocromos, como 
CYP2C11 e CYP3A2.[141] Sabe-se, inclusivamente, que a a atividade hepática das 
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formas CYP3A poderá estar reduzida em até 60%.[142] .Recordemos que uma destas 
formas (CYP3A4) corresponde à enzima de fase 1 mais abundante a nível intestinal e 
hepático, sendo responsável pela metabolização de cerca de 50% dos fármacos mais 
comummente utilizados.[143] No entanto, estudos mais recentes utilizando o midazolam, 
um fármaco caracteristicamente metabolizado pelo referido citocromo, provou não haver 
diferenças no tempo de semi-vida do fármaco mesmo em doentes com DRC terminal, 
logo, a doença renal, neste caso específico, não afectaria a clearance extra-renal de 
substâncias.[144] 
Estudos mais recentes comprovaram também alteração da expressão e atividade 
de várias proteínas de transporte de fármacos, não só a nível hepático como também 
intestinal. Assim, a biodisponibilidade oral de determinados compostos pode estar 
também alterada.[145], [146], [147] 
b) Volume de distribuição 
A uremia e a hipoalbuminemia alteram o volume de distribuição (Vd) dos fármacos. 
Esta alteração assume particular relevância se o Vd desse composto for 
caracteristicamente baixo (recordemos que fármacos com Vd baixo (ex: algumas 
antibióticos e fenitoína) são aqueles que se distribuam no espaço vascular).[51] Sabendo 
que a dose de carga de determinado fármaco é influenciada pela concentração 
plasmática que pretendemos obter e pelo Vd, percebe-se assim que quando este último 
diminui, a dose de carga utilizada em condições habituais pode ser excessiva. Regra 
geral, encontraremos a informação de que a dose de carga em doentes com DRC, 
independentemente do seu nível de função renal, deve ser semelhantes à dos doentes 
sem DRC com o objetivo de atingir rapidamente doses terapêuticas.[148] Esta 
consideração geral não implica que não se avalie o doente no que diz respeito a 
circunstâncias que diminuam o volume de distribuição (uremia) do fármaco ou o 
aumentem e se façam os respetivos ajustes quando utilizamos fármacos com reduzido 
Vd. Tomemos como exemplo os aminoglicosídeos. São uma classe de compostos 
hidrofílicos que se distribuem maioritariamente pelo espaço extracelular cujo Vd pode 
estar diminuído em doentes com função renal alterada.[149] Tendo isto em conta, faz 
sentido a corrente de pensamento que incentiva a redução da dose de carga no uso 
desta classe antibiótica em doentes com DRC. Em contrapartida, como são hidrofílicos, o 
seu Vd está aumentado em doentes edematosos.[51] Estudos demonstraram que o efeito 
antimicrobiano dos aminoglicosídeos é bactericida logo, dependente, em grande parte, do 
atingimento precoce de altas concentrações nos tecidos. Assim, a redução da dose de 
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carga pode comprometer o seu efeito antimicrobiano, especialmente em doentes 
edematosados nos quais até se pode justificar aumento de dose.[150] 
Compostos urémicos podem ligar-se a receptores dos digitálicos favorecendo 
fenómenos de toxicidade. A afinidade deste compostos pelo receptores dos digitálicos é 
de tal forma reconhecida que correntes sugerem que a cardiomiopatia urémica poderá 
ser uma expressão de intoxicação digitálica endógena.[151] Assim, a Acute Dialysis 
Quality Initiative (ADQI) recomenda a redução quer da dose de carga quer da dose de 
manutenção destes fármacos em doentes com DRC avançada.[51] Considerações 
semelhantes faz sobre a utilização de opiáceos em doentes urémicos.  
c) Ligação proteica 
Em termos de ligação proteíca, é importante não esquecer que a extensão de 
ligação dependende da acidez-basicidade do composto: compostos ácidos ligam-se em 
grande extensão às proteínas. Pelo contrário, existem fármacos com ligação apenas 
residual às proteínas séricas: a maioria dos aminoglicosídeos (gentamicina, tobramicina e 
canamicina) sofrem este tipo de ligação e  estroptomicina liga-se em 35%.[152] Estas 
considerações são importantes porque apenas a fração livre da substância é 
farmacologicamente ativa.[153] Assim, condições que alterem a ligação de fármacos 
predominamente básicos às proteínas alteram a sua concentração plasmática. As toxinas 
urémicas, que se ligam avidamente às proteínas plasmáticas, causam distúrbios severos 
da ligação proteíca dos fármacos.[154], [155] Embora estudos anteriores revelem que 
nem sempre estas alterações sejam previsíveis nos doentes com DRC[156], um estudo 
mais recente chegou à conclusão que a função alterada da albumina sérica nos doentes 
com DRC é proporcional à quantidade de toxinas urémicas e ao estadio da doença 
renal.[157] Para além disso, este estudo também avança que o output urinário está 
relacionado com a atividade da albumina sérica: doentes com DRC terminal oligoanúricos 
apresentam menor atividade da albumina sérica do que doentes com débito urinário 
preservado. Estas noções são de extrema importância principalmente na utilização de 
drogas com índices terapêuticos estreitos.  
d) Tempo de semi-vida 
Considerar o tempo de semi-vida é mais importante em fármacos em que não 
utilizamos doses de carga, uma vez que é através do conhecimento do tempo de 
eliminação de 50% da dose administrada que conseguimos aferir o tempo que vamos 
necessitar até que o fármaco atinja doses plasmáticas estáveis (designada steady-state 
concentration). Normalmente para atingir esta fase de equilíbrio farmacológico são 
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necessárias quatro semi-vidas.[158] O tempo de semi-vida de um fármaco depende 
diretamente do volume de distribuição e indiretamente da clearance desse fármaco.[159] 
Assim se percebe que na presença de lesão renal o tempo de semi-vida de um fármaco 
possa estar alterado. Caso a alteração do tempo de semi-vida se deva essencialmente a 
uma alteração do volume de distribuição do fármaco, deveremos alterar a dose de carga. 
Pelo contrário, caso se deva essencialmente a uma diminuição da clearance, devemos 
diminuir a dose de manutenção.[160] 
e) Intervalos de administração de doses 
Tomando mais uma vez os aminoglicosídeos como exemplo, e enfatizando algo 
que foi já dito nesta dissertação, demonstrou-se que a administração múltipla diária de 
pequenas doses de aminoglicosídeos está associada a maior risco de nefrotoxicidade do 
que administração única de alta dose.[161], [162] Ressalve-se que este risco de maior 
nefrotoxicidade com dosagens múltiplas é verdade para doentes com alterações crónicas 
da função renal mas também para indivíduos com função renal normal.[163] No entanto, 
esta associação da nefrotoxicidade a múltiplas administrações diárias do fármaco não foi 
igual para todos os aminoglicosídeos: a nefrotoxicidade induzida pela amicacina não foi 
significativamente dependente da frequência de dosagem.[163] 
f) Monitorização terapêutica de doses  
A KDIGO recomenda que se efectue a medição das concentrações séricas dos 
fármacos sempre que possível, especialmente se utilizados fármacos com índices 
terapêuticos estreitos como vancomicina e aminoglicosídeos. No entanto, não existem 
ensaios de medição de dose para vários fármacos com potencial de toxicidade, quer 
renal quer sistémica. Nestes casos, a mesma instituição recomenda que o clínico se 
baseie nos princípios de farmacodinâmica e farmacocinética apresentados em cima para 
pautar as suas decisões. [164]  
4. Medidas preventivas gerais/não farmacológicas de nefrotoxicidade  
 No contexto da prevenção da lesão renal aguda iatrogénica devemo-nos 
questionar: 
1) É absolutamente necessário utilizar o fármaco? 
2) Há alternativas eficazes? 
3) O doente tem fatores de risco para o desenvolvimento de LRA? 
4) O doente tem alterações crónicas da função renal? 
5) A clearance extra-hepática do fármaco está afetada? 
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6) Há condições que alterem a farmacodinâmica do composto? Qual o 
estado volémico do doente? 
7) É necessário ajustar doses?  
8) É necessário monitorizar os níveis séricos do fármaco utilizado? 
9) Qual a melhor estratégia de acompanhamento do doente? 
Embora caía fora do âmbito desta tese, as medidas preventivas de LRA não 
farmacológicas foram melhor estudadas no âmbito da nefropatia de contraste. Ainda 
assim, é útil abordá-las porque a ADQI sugere que possivelmente as mesmas estratégias 
sejam úteis na prevenção de outras formas de LRA.[165] 
A expansão de volume é útil previamente à administração de nefrotoxinas por dois 
motivos: bloqueia os efeitos vasoconstritores de algumas destas e atenua os efeitos 
diretos de substâncias sobre as células epiteliais tubulares.[166] Prevê-se que esta 
atenuação do efeito tóxico tubular se deva ao facto da expansão de volume inibir a 
reabsorção proximal de sal e água, diminuindo assim o tempo de contacto das 
nefrotoxinas com os túbulos.[167] A administração de volume reveste-se de especial 
importância na circunstância de depleção de volume, daí ser extremamente necessário 
corrigir a volemia. 
No caso concreto da nefropatia de contraste, a administração de volume continua 
a ser a medida preventiva mais importante.[38] A hidratação pode dar-se com 
bicarbonato de sódio ou solução salina isotónica. Embora a administração de bicarbonato 
se tenha mostrado efetiva na redução do risco de nefropatia e houvesse a presunção da 
sua superioridade relativamente à solução salina, uma metanálise demonstrou que a sua 
administração não altera o prognóstico dos doentes.[168] 
5. Medidas preventivas farmacológicas de nefrotoxicidade  
 Em seguida apresentam-se várias estratégias farmacológicas estudadas na 
prevenção primária da lesão renal aguda. A ADQI ressalva que no contexto clínico 
nenhuma delas demonstrou conclusivamente proteger contra a lesão renal iatrogénica. 






















Tabela 10: Agentes farmacológicos estudados na prevenção primária da lesão renal aguda. 
a) Diuréticos de ansa 
Tabela 11: Potencial de uso da furosemida no contexto de LRA 
 
Segundo uma metanálise de 2010[169], a furosemida, quando usada como 
fármaco preventivo em doentes com alto risco de LRA ou como fármaco terapêutico, não 
parece reduzir o risco de necessidade de terapia de substituição renal ou mortalidade 
hospitalar. Ainda assim, a furosemida poderá ter papel em situações clínicas específicas. 
A LRA acompanha-se frequentemente de falência cardiovascular e de síndrome de 
dificuldade respiratório agudo. Neste contexto, o uso de furosemida pode diminuir o 
estado congestivo e o tempo de ventilação mecânica.   
 A administração de furosemida em doentes oligúricos internados em unidade de 
cuidados intensivos continua a ser muito frequente[170], ainda que estudos de coorte 
recentes tenham demonstrado que a utilização de furosemida em doente críticos 
(principalmente se contexto séptico concomitante) se associa a maior risco de  LRA.[171] 
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Como estratégia de reduzir a retenção hídrica em pacientes com alteração da congestão pulmonar 
concomitante 
Redução do tempo de ventilação mecânica e tempo de internamento em UCI 
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substituição renal 
Na LRA causada por congestão hepática: a utilização de furosemida associada ao ocreótido 
melhora a TFG, o débito urinário e a hipertensão portal 





 Dados sobre o papel do manitol na prevenção de LRA são divergentes. Um 
estudo de 2012 que avaliou o efeito do manitol no fluxo urinário, extração renal de O2 e 
débito cardíaco após cirurgia cardíaca complicada (todos doentes que necessitaram de 
um ou dois agentes inotrópicos e que tinham risco acrescido de LRA pré-renal) 
demonstrou que a utilização de manitol neste âmbito resulta num aumento de 12% no 
fluxo arterial renal com diminuição de 13% da resistência renal vascular, sem afectar o 
débito cardíaco. Assim, o manitol aumenta a relação fluxo renal/débito cardíaco, no 
entanto, não proporciona diferenças significativas na extração de oxigénio pelo 
parênquima renal.[172] Estes achados devem-se ao facto de o manitol ser um expansor 
volume intravascular que se pensa aumentar a libertação intrarenal de 
prostaglandinas.[173] Apesar desta indução de vasodilatação renal, o aumento de 61% 
do fluxo urinário registado no estudo acima referido pode não ter impacto no suprimento 
de 02 à medula renal. Isto porque a medula recebe apenas 6% do fluxo arterial renal e 
como se verificou no estudo, o aumento do fluxo arterial renal não se acompanha de 
aumento da extração de oxigénio. Não devemos ainda esquecer que o manitol pode ser 
nefrotóxico por si só por induzir apoptose das células endoteliais em altas doses. [174], 
[175] 
Assim, o uso de manitol na LRA pode ser mais deletério que benéfico. Uma 
metaanálise recente conclui que o uso de manitol não oferece benefícios adicionais 
em comparação com a correcta hidratação nos doentes com LRA ou risco de tal.[176] 
c) Agentes natriuréticos (ANP, BNP, urodilatina) 
Relativamente aos agentes natriuréticos há fortes evidências da ausência de 
benefício na utilização do peptídeo natriurético atrial nos doentes com lesão renal 
aguda.[177]–[179] O benefício da administração de todos os outros agentes da 
mesma classe mantém-se algo incerto. Apesar de alguns  estudos terem 
demonstrado que os níves circulantes de BNP se relacionam directamente com a 
prevenção de Síndrome de Goodpasture e diminuem a progressão da nefropatia 
diabética em ratos[180], [181] e outros estudos randomizados demonstrarem 
benefícios na infusão de urodilatina em casos de lesão renal isquémica. [182], [183], 
faltam estudos de maior significância estatística para que se possa chegar a alguma 
conclusão credível.  
d) Vasodilatadores  
Relativamente aos agonistas da dopamina, duas metanálises concordam que 
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a sua utilização com o intuito de diminuir o risco de LRA ou no seu manuseio deve ser 
desaconselhada.[184], [185] Especificamente no que diz respeito ao uso de agonistas 
da dopamina no pré-operatório de cirugia cardíaca e à redução dos eventos de LRA, 
as metanálises existentes são discordantes. Embora ambas concordem em afirmar 
que a sua utilização resulta numa redução significativa dos episódios de LRA[186], 
são necessários mais ensaios clínicos randomizados para concluir se há ou não 
alteração na necessidade de TSR e mortalidade. 
Em relação à utilização de agonistas da adenosina, não se conseguem fazer 
recomendações de tão alto grau. Existem estudos randomizados sobre o assunto que 
demonstram o seu benefício[187], [188], no entanto, a seleção dos doentes pode 
estar a ocasionar viés uma vez que alguns dos doentes do grupo de controlo não 
tinham sido adequadamente hidratados. Desde então não existem ensaios com 
significância estatística para se poder desenvolver protocolos de actuação.  
Os antagonistas do receptor da endotelina foram estudado nas últimas duas 
décadas como fármacos com potencial de diminuirem o risco de nefrotoxicidade 
isquémica uma vez que se provou reduzirem a acumulação de cálcio intratubular nas 
fases precoces de isquemia.[189] No entanto, nenhum estudo conseguiu comprovar 
que esta classe de fármacos fosse capaz de prevenir a taxa de declínio renal.[190], 
[191] Recentemente, foi estudado o potencial benefício da sua utilização nas doenças 
renais proteinúricas, uma vez que se provou reduzirem a proteinúria.[192]. No entanto, 
uma metanálise recente que avaliou o papel dos antagonistas da endotelina na 
prevenção da nefropatia diabética, afirma que de facto esta classe de fármacos reduz 
a albuminúria à custa aumento da incidência de efeitos adversos sérios como eventos 
cardiovasculares, parecendo os efeitos adversos suplementarem os benéficos.[193]  
Relativamente aos inibidores dos canais de cálcio, parecem ter mais benefício 
na prevenção da DRC em doentes hipertensos do que propriamente na prevenção de 
LRA. Anteriormente foi dado algum enfoque ao potencial benefício na sua utilização 
em circunstâncias agudas de declínio da função renal[194], [195], no entanto, esta 
hipótese foi posteriormente rejeitada. Em contrapartida, parecem ter sim um papel na 
prevenção da progressão da lesão renal crónica em indivíduos hipertensos[196]  mas 
não mais do que os inibidores do sistema renina angiotensina, não havendo benefício 
adicional na combinação de um BCC à monoterapia com um IECA ou ARA.[197] 
A principal aplicação dos análogos das prostaglandinas é na prevenção de 
nefropatia de contraste. Uma metanálise recente demonstrou haver uma redução 
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estatisticamente significativa na incidência de nefropatia de contraste quando utilizada 
esta classe de fármacos em doentes sujeitos a angiografia coronária, afirmando que 
esta classe de fármacos, nomeadamente o Iloprost, poderão ser uma alternativa 
segura às atuais armas na prevenção de nefropatia de contraste.[198] 
e) Anti-oxidantes 
Da classe dos anti-oxidantes, a N-acetilcisteína é a que merece maior 
destaque por várias metanálises terem já demonstrado redução da incidência de 
nefropatia de contraste com o seu uso.[199]–[201] No entanto, focaram o facto de a 
utilização da NAC não reduzir a necessidade de TSR ou a mortalidade 
comparativamente ao placebo. Para além disso, um estudo comprovou que a sua 
utilização se associa a uma redução da concentração sérica de creatinina não 
acompanhada de redução dos níveis de cistatina, assim o papel da NAC pode não 
estar directamente relacionado com aumento da filtração glomerular mas com 
alteração do metabolismo da creatinina.[202] Devido às evidências discordantes, uma 
meta-análise de 2013 debruçou-se sobre o tema, pretendendo unificar as opiniões 
sobre o benefício da utilização da NAC, tendo concluindo não haver benefício em 
termos de out-comes para além de alteração do valor de creatinina na utilização 
deste fármaco como profilaxia da nefropatia de contraste.[203] Assim, estudos 
randomizados futuros deverão utilizar end-points diferentes em detrimento da 
concentração de creatinina plasmática. 
Em 2001, um novo antioxidante, MESNA, surgiu como fármaco com potencial 
preventivo na lesão renal aguda isquémica. A utilização deste fármaco foi aprovada 
pela FDA para profilaxia da cistite hemorrágica causada pela ifosfamida.[204] Existe 
apenas um ensaio clínico randomizado, marcado pela pequena amostra, que tentou 
verificar se existe benefício em termos de incidência de nefropatia de contraste 
definido por alterações de creatinina superior a 0.5mg/dl em comparação com a 
correcta hidratação.[205] Neste ensaio, 7 dos doentes do grupo placebo 
desenvolveram nefropatia de contraste contra nenhum doente no grupo da MESNA. 
No entanto, a necessidade de um ensaio multicêntrico é evidente.  
f) Outros 
Dentre os factores de crescimento, o mais consistentemente citado como 
potencial arma terapêutica nas situações de lesão renal é o fator de crescimento 
semelhante à insulina tipo 1 (IFG-1). Alterações da expressão de IGF-1 (sub ou 
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sobreexpressão) foram associadas a função renal alterada.[206], [207] Para além 
disso, um antigo estudo, demonstrou que administrações de IGF-1 se associam a 
recuperação mais rápida da função em situações de LRA nefrotóxica induzida por 
cloreto de mercúrio.[208] Pelo reconhecimento de que o eixo GH-IGF-1 está alterado 
em alguns casos de DRC,[209] é possível que este constitua um eixo no qual se 
possa interferir de modo a modificar os outcomes de doentes com DRC 
(especialmente nefropatia diabética), no entanto, são necessárias evidências 
relacionadas com o impacto da sua utilização, que, até à data são praticamente 
inexistentes. O papel do IGF-1 no manuseio da LRA parece ser neglicenciável. 
Assim, não se demonstrou ainda o benefício consistente de nenhuma das 
estratégias farmacológicas até então avançadas na prevenção e manuseio da LRA. 
Para além disso, muitas delas demonstraram ter efeitos deletérios importantes. 
Assim, a ADQI recomenda que não se utilize nenhum fármaco com este objetivo, com 
a possível excepção da NAC no manuseio da nefropatia de contraste.[165] Na tabela 
abaixo sintetizam-se o grau de recomendação e nível de evidência relacionados com 







Recomenda-se a não utilização 
desta classe de fármacos na 
prevenção/manuseio da LRA. 
A I 
Manitol 
Recomenda-se a não utilização 
desta classe de fármacos na 
prevenção/manuseio da LRA. 
C II 
ANP 
Recomenda-se a não utilização 
desta classe de fármacos na 




Recomenda-se a não utilização 
desta classe de fármacos na 
prevenção/manuseio da LRA. 
A Ib 
NAC 
Pode ser considerado em doentes 
de alto risco em conjunto com 
hidratação na prevenção da 
nefropatia de contraste.  
D  




A ADQI recomenda que em estudos futuros se utilizem endpoints clínicos em 
detrimento dos bioquímicos como morte ou desenvolvimento de insuficiência renal 
persistente. Para além disso, devido aos potenciais efeitos de muitos fármacos sob a 
concentração de creatinina, um marcador independente de função renal como a 
cistatina C deve ser utilizado para se estabelecer um endpoint bioquímico. 
Assim, depois de todas estas considerações, é possível reconhecer que é 
fulcral reconhecer os mecanismos de nefrotoxicidade dos fármacos de uso comum, 
identificar fatores de risco de desenvolvimento de LRA que possam predizer o risco, 
adequar a dosagem farmacológica ao doente, dependendo da sua idade, sexo, peso, 
estado de hidratação e comorbilidades, e investir na prevenção não farmacológica da 
LRA, nomeadamente no que diz respeito à repleção de volume, uma vez que não 
parecem haver fármacos que possam auxiliar o clínico nesta prevenção e, assim que 
instalada uma lesão renal aguda, não há definitivamente fármacos efetivos na sua 
reversão. Por tudo isto, pela incidência crescente de LRA iatrogénica e pelo influência 
de um episódio de lesão renal aguda na morbimortalidade a longo prazo, considero 















A investigação no sentido de encontrar um marcador mais sensível de lesão 
renal aguda é de extrema importância, assim como a identificação de marcadores 
bioquímicos de predição de risco de lesão renal. São necessários mais estudos com 
desenho de ensaios clínicos randomizados com amostras estatisticamente 
significativas relativos ao tema “prevenção de lesão renal aguda iatrogénica” que 
incluam resultados intermédios (dias de internamento; necessidade de re-
hospitalização; doença renal crónica) e não apenas outcomes terminais (mortalidade 
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